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緒言 
 
歯科臨床において、咀嚼筋の痛みを訴えて来院する患者は多く、その痛みは開口障害や
咀嚼障害を引き起こし、患者の Quality of Life (QOL)を著しく低下させている。しかしな
がら、咀嚼筋における痛みのメカニズムについては不明な点が多く、また、臨床における
咀嚼筋の痛みに対する診断は問診、触診などにより患者の主観に頼っているのが現状であ
り客観的な診断法は確立されていない。近年、咬筋の痛みに対して、超音波装置や MR装
置を用いて画像評価した報告が散見され、いずれの報告においても咬筋に痛みのある群
では、健常人に比べて、筋の浮腫性変化がみられると述べられている(1,2)。当教室では既
に、咬筋に対する痛み刺激は咬筋内の血漿漏出を引き起こし、浮腫性変化を引き起こすこ
とを明らかとし、咬筋の痛みには、咬筋内の血漿漏出による浮腫性変化が関与している可
能性について報告した(3)。しかしながら、咬筋の持続的筋活動が血漿漏出を引き起すか否か
、また、咬筋の持続的筋活動による痛みと血漿漏出との関係については明らかではない。
そこで本研究では、咬筋の持続的筋活動、浮腫性変化および痛みの関連メカニズムについ
て明らかにすることを目的とし、実験を行うこととした。 
 
材料及び方法 
  
1.実験動物 
 BALB/c雄 6週齢マウス 56匹（体重 25～35g）に対し、尾静脈よりエバンスブルーを全
身に投与し実験を行った。 
これまでに Ayadaら(4)は、マウスがプラスチック板を自発的に咬む装置を考案し、その
“咀嚼様運動”の際のプラスチック板の減少量を咀嚼運動量として算出し、咬筋の持続的
筋活動量の指標とする方法として報告している。その方法に準じて、実験群ではマウスを
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細い筒に入れ、プラスチック板を２時間咬ませ、持続的筋活動マウスモデルとした。対照
群ではプラスチック板を咬めない状態に尻尾をテープで固定し２時間放置した。 
 なお、本研究は東北大学医学部動物実験倫理委員会により承認が得られたプロトコール
に基づいて管理および実験を行った。 
 
2.咬筋における血漿漏出の組織学的評価 
 実験群(n=6)および対照群(n=6)ともに、尾静脈から 2％のエバンスブルー0.1mlを全
身に投与した。実験群には２時間の咀嚼運動を行わせ、対照群は筒の中で２時間放置した
後、ペントバルビタールナトリウム 50mg/kgの腹腔内注射による全身麻酔を行った。その
後、心臓より生理食塩水を灌流し、血管内エバンスブルーを洗い流した後、左右咬筋を摘
出しヘキサンで凍結標本とし、－80℃で保存した。標本は咬合平面と平行に、下顎下縁か
ら１㎜上方部、中央部、頬骨弓から１㎜下方部の 3つの部位で 25㎛の厚さにクライオスタ
ットを用いて切り出し、凍結切片標本を作製した。標本の観察は、Nakamuraら(5)の報告
に準じて蛍光顕微鏡（BIOREVO BZ-9000、KEYENCE社製）を用いて、蛍光フィルタは
OP-66836 BZフィルタ GFP-BPを使用し、露光時間は 1/2sの条件で行った。 
 
3.咬筋における血漿漏出の定量的評価 
 実験群(n=11)および対照群(n=11)ともに、尾静脈から 5％のエバンスブルー0.1mlを
全身に投与した。実験群には２時間の咀嚼運動を行わせ、対照群は筒の中で２時間放置し
た後、ペントバルビタールナトリウム 50mg/kgの腹腔内注射による全身麻酔を行った。そ
の後、心臓より生理食塩水を灌流し、血管内エバンスブルーを洗い流した後、左右咬筋を
摘出した。摘出した咬筋は、Humphreyの報告(6)を参考にしてアセトン・硫化ナトリウム
抽出液 1mlに 24時間浸漬した。抽出液の吸光度を吸光光度計(MultiscanFc. Thermo 
Scientific. Japan; filter, 620nm)にて測定し、咬筋 1ｇあたりのエバンスブルー量を算出し
3 
 
た。また、灌流効果の違いによる個体差を除外するために、参照として両側棘下筋（肩甲
骨から上腕部にかけて存在する筋）を摘出し、棘下筋１gあたりのエバンスブルー量に対す
る咬筋 1ｇあたりのエバンスブルー量を相対値として算出した（咬筋／棘下筋のエバンスブ
ルー量比）。 
 なお、実験群に対しては、咀嚼運動前後のプラスチック板の重量を測定し、プラスチッ
ク板の減少量と咬筋／棘下筋のエバンスブルー量比との関係についても評価した。 
 
4.局所麻酔による血漿漏出の効果 
痛みと血漿漏出との関連を調べるために、局所麻酔により痛みを除去することにより血
漿漏出が抑制されるかどうかを調べた。実験群(n=11)に対して右側咬筋には局所麻酔剤
(Mepivacaine Hydrochloride; Scandonest cartridge 3%, Nippon Shika Yakuhin Co., Ltd, 
Shimonoseki, Japan)を 0.04ml注入し、左側咬筋には生理食塩水を同量注入した。注入後、
尾静脈から５％エバンスブルー0.1mlを全身に投与し、２時間咀嚼運動させ、咬筋／棘下筋
のエバンスブルー量比を測定した。また、対照群(n=11)に対しても、実験群と同様に右側
咬筋に局所麻酔剤、左側咬筋に生理食塩水を注入後、プラスチック板を咬めない状態で２
時間放置し、咬筋／棘下筋のエバンスブルー量比を測定した。 
 
5.統計処理 
 統計処理は、統計ソフト（JMP 10, SAS Institute Japan, 東京）を用いて行った。実験
群と対照群の比較は、non paired-t testを用いて行った。プラスチック板の減少量と咬筋／
棘下筋のエバンスブルー量比との関係は Spearmanの順位相関係数を用いた。左右咬筋の
比較は paired-t testを用いて行った。危険率 0.05以下を有意とした。 
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結果 
 
1.咬筋における血漿漏出の視覚的評価 
 灌流後の咬筋のマクロ写真を図 1に示す。２時間の咀嚼運動により、実験群の咬筋（図
1-A）は対照群の咬筋（図 1-B）と比較してエバンスブルーによる着色が強く観察された。 
図 2に蛍光顕微鏡下で観察した咬筋の切片像を示す。実験群では、下顎下縁から１㎜上
方部（図 2-A）、中央部（図 2-B）、頬骨弓から１㎜下方部（図 2-C）のいずれの部位におい
ても、咬筋全体にエバンスブルーの蛍光発色が観察されたが、対照群（図 2-D,E,F）では蛍
光発色はほとんど観察されなかった。 
 
2.咬筋における血漿漏出の定量的評価 
 咬筋／棘下筋のエバンスブルー量比の値は、実験群が対照群の約２倍の値を示し、両群
の間には統計学的有意差が認められた（図 3：p<0.01）。 
図 4にプラスチック板の減少量と咬筋／棘下筋のエバンスブルー量比との関係性を示す。
縦軸に咬筋／棘下筋のエバンスブルー量比、横軸にプラスチック板の減少量を示す。プラ
スチック板の減少量が多いほど咬筋／棘下筋のエバンスブルー量比は大きくなっており、
両者の間には高い相関がみられた（順位相関関数：0.89、p<0.001）。 
 
3.局所麻酔による血漿漏出の変化 
 図 5-Aは、実験群に対して右側咬筋に浸潤麻酔（麻酔側）、左側咬筋に生理食塩水を注入
し（非麻酔側）、咀嚼運動を行わせたときの咬筋／棘下筋のエバンスブルー量比の値を示す
。いずれのマウスにおいても麻酔側の値は、非麻酔側の値と比較して小さい値となり、麻
酔側と非麻酔側の間には統計学的有意差がみられた（p<0.01）。 
 一方、対照群では麻酔側と非麻酔側の間には統計学的有意差はみられなかった（図 5-B、
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p=0.96）。 
 図 5-Cに、麻酔側の値を非麻酔側の値で割った値を示す。実験群は 0.73±0.14、対照群
は 0.99±0.06となり、両群の間には統計学的有意差がみられた（p<0.001）。 
 
考察 
 
エバンスブルーは、血中アルブミンと高い親和性を持つ色素であり、炎症などにより血
管透過性が亢進するとアルブミンと結合したエバンスブルー色素は、血管外に漏出し周囲
組織に沈着する。この現象を用いたエバンスブルー法は、皮膚科領域において血管透過性
亢進による血漿漏出を視覚的に評価できる方法として広く用いられている(6,7)。本実験では、
咀嚼運動後のマウスの咬筋内にエバンスブルーの組織沈着量の増加がみられ、この現象は、
咀嚼運動によって咬筋内に血漿漏出が惹起され、浮腫性変化が引き起こされたことによる
ものと考えられる。ヒトの咀嚼運動後の咬筋の変化として、Bakkeら(8)は、咀嚼運動後の
咬筋の厚さについて超音波装置を用いて測定したところ、咀嚼運動後の咬筋は厚さが増し
ており、咬筋に浮腫が起きている可能性があると考察している。また、Arijiら(9)は、低レ
ベルの持続的な咬みしめを行ったあとの健常者の咬筋について MRI を用いて観察すると、
咬筋の厚さが有意に増加しており、筋肉内の含水量が増して浮腫性変化が起きていると結
論づけている。しかしながら、浮腫性変化の原因である血漿漏出について、咬筋の持続的
筋活動という観点から明確に示した研究はこれまでなく、本研究が最初の報告である。
Ayadaら(4) は、自発的にプラスチック板を咬む咀嚼運動によって、ヒスタミン生合成酵素
であるヒスチジン脱炭酸酵素の活性がマウス咬筋内において上昇していると報告しており、
持続的筋活動によりマウスの咬筋に疲労が惹起される可能性を示唆している。ヒスタミン
は、炎症反応によって肥満細胞、血管系細胞から遊離されることにより、血管拡張、血管
透過性亢進作用を示すことが知られており、Ayadaら(4)の報告から、プラスチック板を咬む
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咀嚼運動によって浮腫性変化が起きている可能性が裏付けられていると思われる。本研究
ではさらに、プラスチック板を咬んだ重量が多いほど咬筋内にエバンスブルーの組織沈着
量が増加することを示し、咬筋の持続的筋活動の量と血漿漏出の程度についても相関関係
があることを明らかとした。 
筋の痛みに関しては、その発生メカニズムや病態生理など、いまだ不明な点が多く、何
種類もの異なったタイプの筋痛があるとされている。特に過剰な負荷による筋緊張の増大
は、筋肉局所の血流障害を引き起こし、酸素不足になり、発痛物質の生成が促進される(10)。
川喜多(11)は、虚血状態で筋の収縮を繰り返すと、ATPの補給を解糖系に依存するため、乳
酸が発生し局所的なアシドーシスとなり、それに伴い発痛物質であるブラジキニンが産生
され直接侵害受容器を刺激すると報告している。ブラジキニンは、血漿カリクレイン・キ
ニン系の活性化により血漿中に遊離され、発痛、血管透過性亢進、血管拡張などの炎症に
関連した生体反応を誘導することで知られている。また、ブラジキニン自身はプロスタグ
ランジン E2の産生を促し侵害受容器の興奮性を高め、ATPの欠乏は乳酸産生とは無関係
にアデノシンを産生し、それも痛みの原因になるとも報告している。一方、痛みと浮腫性
変化の関連について、感覚神経は、感覚情報の中枢投射という第一義的な機能の他に、神
経の枝分かれを介して末梢方向にも情報を伝達し（逆伝導）、神経終末よりサブスタンス P
などの神経伝達物質を放出し、支配領域の血管透過性亢進や血管拡張が起こることが知ら
れている（神経原性炎症）(12)。すなわち、痛みは血管透過性を亢進し、周囲組織の血漿漏
出を引き起こす。この血漿漏出により組織は浮腫性変化をきたし、内圧を亢進し更なる痛
みを誘発する。この悪循環により神経原性炎症は増悪すると考えられている。このような
現象が口腔領域で起こるか否かについては、既に Sasanoら(13,14)により、歯および歯周組織
でも生じることが証明されている。三叉神経領域の血漿漏出をエバンスブルー法にて評価
した研究としては、Janscó-Gáborら(15)の報告があり、ラット三叉神経節への電気刺激によ
り、顔面領域に広く血漿漏出がみられたと報告されている。この血漿漏出のメカニズムに
7 
 
ついては、感覚神経終末より放出されるサブスタンス P（SP）やニューロキニン A、また、
SPによって刺激を受けた肥満細胞や白血球より放出されるヒスタミン、セロトニン、サイ
トカイン、ロイコトリエンが関与しているとされている(12)。放出されたヒスタミン、セロ
トニンは末梢で発痛作用があることが知られ、炎症性サイトカインには炎症の惹起・持続
作用、痛覚過敏の発生、プロスタグランジン類の産生促進作用などがあることが知られて
いる。 
咬筋に痛みのある患者を実際に観察した研究として先に述べたように、Arijiら(1)は、超
音波装置を用いた研究で、咬筋に痛みのある患者の咬筋は健常者と比較して厚みが増して
おり浮腫性変化が起きていると報告している。また、厚みが増している咬筋は含水量が多
くなっており、低エコーであるとも述べている。さらに Nagayamaら(2)は、MRIを用いた
実験で、咬筋の筋痛患者では咬筋内に自由水が増加しており、筋肉内に浮腫性変化が起き
ていると報告している。また、Nikkuniら(16)は、片側性に咬筋に痛みのある TMD患者の
咬筋についてMRIを用いて観察した結果、痛みのある側の咬筋は痛みのない側と比較して
T2値が高くなっていると報告している。以上の報告は、咬筋の浮腫性変化と痛みとの相関
を強く示唆している。Iikuboら(3)は、痛み刺激として capsaicinをラット咬筋に注入したと
ころ、血漿漏出による咬筋の厚みの増加がみられ、浸潤麻酔を行うことにより capsaicin注
入による血漿漏出が抑制されたと報告しており、痛みによる感覚神経由来の神経原性炎症
が浮腫性変化に関与することを明らかとしている。本実験では、直接的に痛みを定量する
ことは出来なかったが、局所麻酔による血漿漏出の変化について調べたところ、咀嚼を行
わせた実験群では、麻酔側咬筋のエバンスブルーの組織沈着量は非麻酔側と比較して有意
に減少しており、咀嚼運動を行わせなかった対照群では、麻酔側と非麻酔側のエバンスブ
ルーの沈着量に有意差がなかったことが示された。この結果およびこれまでの報告を総合
すると、咬筋の持続的筋活動により生じた痛みは咬筋内の浮腫性変化を惹起すると考えて
よいと思われる。痛みによって惹起された浮腫は、感覚神経を圧迫することにより更なる
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血漿漏出を引き起こし、痛みを増悪させることは十分に考えられる。したがって、咬筋の
痛みを訴える患者に対しては、速やかに痛みを除去することが臨床において重要と思われ
る。今後は、痛みと持続的筋活動の関連をさらに追及するために、咀嚼運動を行ったマウ
ス咬筋を用いて、各種発痛物質の定量化を行っていく必要があると考えている。 
 
結論 
 
持続的筋活動マウスモデルを用いた実験から、咬筋の持続的筋活動は、咬筋に血漿漏出
・浮腫性変化を引き起こすことが示され、この変化に痛みが双方向的に関連している可能
性が示唆された。 
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図・表の説明 
 
図 1 灌流後の咬筋のマクロ写真 
A：実験群 B：対照群 
実験群の咬筋（A）は対照群の咬筋（B）と比較してエバンスブルーによる着色が強く観
察された。 
 
図 2 灌流後の咬筋の蛍光顕微鏡像 
A：下顎下縁から１㎜上方(実験群) B：中央付近(実験群) C：頬骨弓から１㎜下方(実験群
) D：下顎下縁から１㎜上方(対照群) E：中央付近(対照群) F：頬骨弓から１㎜下方(対
照群) 
いずれの部位においても、実験群は対照群と比較して全体的に蛍光発色がみられ、特に
表層筋膜に強くみられた。 
 
図 3 咬筋／棘下筋のエバンスブルー量比 
棘下筋１gあたりのエバンスブルー量に対する咬筋 1ｇあたりのエバンスブルー量（咬筋
／棘下筋のエバンスブルー量比）の平均値は、実験群のほうが対照群に比較して有意に高
い値となった（p<0.01）。 
 
図 4 プラスチック板の減少量とエバンスブルー量との関係 
プラスチック板の減少量が多いほど咬筋／棘下筋のエバンスブルー量比の値が高くなっ
ており、両者には高い相関がみられた（順位相関関数：0.89、p<0.001）。 
 
図 5 浸潤麻酔がエバンスブルー量に与える影響 
A：実験群 B：対照群 C：麻酔側のエバンスブルー量／非麻酔側のエバンスブルー量 
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実験群(A)では、麻酔側の咬筋は非麻酔側と比較してエバンスブルー量が有意に減少して
いた（p<0.01）。 咀嚼運動を行なわなかった対照群(B)では左右に差がみられなかった。麻
酔側のエバンスブルー量の値を非麻酔側のエバンスブルー量の値で割ったときの平均値で
は、実験群のほうが対照群に比較してエバンスブルー量が有意に低い値となった（p<0.001
）。 
A：実験群  B：対照群 
A B 
図1 灌流後の咬筋のマクロ写真 
A：下顎下縁から１㎜上方（実験群） 
B：中央付近（実験群） 
C：頬骨弓から約１㎜下方（実験群） 
D：下顎下縁から１㎜上方（対照群） 
E：中央付近（対照群） 
F：頬骨弓から約１㎜下方（対照群） 
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